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RESUMO – A dermite atópica é uma doença cutânea inflamatória crónica, caracterizada por lesões eritemato-descamativas pru-
riginosas recorrentes, frequentemente associadas a sobreinfecção. É uma das mais comuns doenças cutâneas, afectando 10% a 
20% das crianças e 1% a 3% dos adultos, sendo uma causa significativa de morbilidade, compromisso de qualidade de vida e 
consumo de cuidados de saúde. Ainda que muitos doentes possam ser tratados de forma satisfatória com medicação tópica e 
fototerapia, um subgrupo de doentes requer terapêutica sistémica mais agressiva para controlar a inflamação cutânea, reduzir 
sintomas, prevenir exacerbações e melhorar a qualidade de vida. Para além disso, as formas graves da doença têm um profundo 
impacto na vida dos doentes o que requer a combinação de tratamentos tópicos e sistémicos para as controlar, depois de adequa-
damente excluídos os motivos para falência terapêutica. Apesar das múltiplas opções clássicas disponíveis, terapêuticas eficazes 
e seguras estão limitadas pela toxicidade cumulativa e efeitos adversos associados. Este artigo revê o uso e a evidência científica 
disponível destas opções de tratamento na dermite atópica moderada a grave do adulto, bem como vários novos e promissores 
fármacos presentemente em investigação. 
PALAVRAS-CHAVE – Adulto; Anticorpos Monoclonais; Dermatite Atópica/tratamento; Eczema; Fototerapia.
Management of Moderate to Severe Atopic Dermatitis 
in Adults  
ABSTRACT – Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin condition characterized by relapsing pruritic, scaly, erythematous 
papules and plaques frequently associated with superinfection. It is one of the most common skin diseases affecting 10%-20% of 
children and 1%-3% of adults, and it is a significant cause of morbidity, quality-of-life impairment and health-care costs. Although 
many patients can be treated satisfactorily with topical medications and phototherapy, a smaller subset requires more aggressive 
systemic therapies to control skin inflammation, reduce symptoms, prevent flares, and improve quality of life. Besides, severe ato-
pic dermatitis has a profound effect on many aspects of the patient's life, and a combination of topical and systemic treatment is 
often required to control the disease, after ensuring all treatment failure causes are adequately excluded. Despite the available 
classical options, effective and safe treatments for patients with moderate-to-severe atopic dermatitis are limited due to toxicity 
and side effects. This article reviews the use and the scientific evidence of these medications in the treatment of adult moderate to 
severe atopic dermatitis, as well as several promising targeted therapies currently in development.  
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A dermite atópica (DA) é uma doença cutânea inflama-
tória crónica, geneticamente determinada, que afecta 10% 
a 20% das crianças e 1% a 3% dos adultos que vivem em 
países industrializados.1,2 É uma das mais comuns doenças 
cutâneas e tem um custo económico individual e global ele-
vado.3,4 Ainda assim, a DA é encarada pela comunidade 
médica e pela sociedade como uma doença menor.5 Embo-
ra a maioria dos casos seja ligeiro em termos de actividade 
clínica, esta doença interfere negativamente no quotidiano 
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da generalidade dos doentes6,7 tendo, em subpopulações 
de adultos seleccionadas, um impacto na qualidade de vida 
superior ao de outras doenças cutâneas comuns como a 
psoríase.8 Tem igualmente um efeito negativo superior na 
saúde mental quando comparado com outras doenças cró-
nicas como a diabetes e a hipertensão.9 
DERMITE ATÓPICA GRAVE
A maioria dos doentes com DA tem doença ligeira a 
moderada; contudo, uma subpopulação desenvolve sinto-
mas graves.10 Estima-se que 10% a 20% dos doentes sofram 
de doença grave e esta percentagem parece ser maior em 
adultos.11 Vários estudos têm utilizado escalas para deter-
minar a gravidade da DA, sendo o Severity Scoring of Ato-
pic Dermatitis (SCORAD) index, o Eczema Area and Severity 
Index (EASI) e o Investigator Global Assessment (IGA) scale 
os mais habitualmente utilizados e validados.12 EASI supe-
rior a 6 (escala de 0 a 72), SCORAD superior a 24 (escala 
de 0 a 103) e IGA superior a 3 (escala de 0 a 5) corres-
pondem a doença moderada a grave, sendo que o EASI 
se assumiu como o índice preferencial na determinação da 
gravidade da DA em ensaios clínicos.13 Ainda que estas es-
calas sejam úteis para homogeneização de resultados nes-
ses ensaios, não são habitualmente utilizadas na prática 
clínica. Do ponto de vista prático, doentes com DA extensa 
que não respondam à terapêutica convencional podem ser 
classificados como tendo DA grave refractária.14 A DA grave 
pode ser caracterizada pela presença de lesões cutâneas 
muito disseminadas ou generalizadas, ou pelo impacto que 
as lesões possam ter na qualidade de vida do ponto de vista 
físico ou psicológico.
ABORDAGEM TERAPÊUTICA
Estão disponíveis múltiplas terapêuticas para o trata-
mento da DA grave. Contudo, dada a natureza crónica e 
genética da doença, não há cura para a DA e, por isso, a 
terapêutica corrente é focada na evicção e controlo de fac-
tores agravantes específicos e não específicos, na hidrata-
ção cutânea e na redução da inflamação.15 De facto, o uso 
de corticosteróides e inibidores da calcineurina tópicos para 
o controlo da inflamação, em conjugação com emolientes 
para optimizar a função barreira, constituem os pilares da 
terapêutica. E ainda que estas medidas ofereçam um rápido 
e efectivo controlo na doença ligeira a moderada, é muitas 
vezes necessário recorrer a opções de segunda linha, como 
a fototerapia e a terapêutica sistémica imunossupressora, 
nas situações graves e refractárias.15,16 A evidência da eficá-
cia e segurança destas modalidades terapêuticas em crian-
ças é limitada e está fora do âmbito desta revisão. Tal como 
em adultos, deve recorrer-se a elas em situações em que 
todas as opções tenham falhado ou em que a doença tenha 
um significativo impacto na qualidade de vida.17
1. Motivos para falência terapêutica
Antes de iniciar tratamentos de segunda linha, deve ser 
garantido que a doença refractária não é o resultado da 
presença de factores exacerbantes evitáveis ou reversíveis18 
ou de um diagnóstico incorrecto.
2. Desencadeantes ambientais
Os estímulos ambientais são uma das principais causas 
das exacerbações da DA e a sua evicção é uma importan-
te forma de ajudar a controlar a actividade da doença.19 
Podem incluir alterações de temperatura, ambientes com 
baixa humidade, stress emocional ou a exposição a agentes 
irritativos, como detergentes ou agentes de lavagem ina-
propriados.18 Além da redução das crises, a evicção destes 
estímulos bem como a optimização dos cuidados de higiene 
e uso de emolientes adequados poderão desempenhar um 
importante papel na gestão da doença a longo prazo. 
3. Infecções 
Doentes com DA têm um risco acrescido de infecção 
secundária bacteriana, viral ou fúngica. Esta possibilidade 
deve ser considerada em doentes cujas lesões aparentem 
ser refractárias à terapêutica convencional. 
A colonização por Staphylococcus aureus ocorre mais 
frequentemente em indivíduos com DA do que na restante 
população.20 A infecção por este agente, particularmente 
quando há expressão de exotoxinas, é uma causa conhe-
cida de agravamento da DA.20 Estão disponíveis cada vez 
mais estudos que correlacionam a actividade e constitui-
ção do microbioma cutâneo com o desencadeamento, gra-
vidade e manutenção da dermatose.21 Os Streptococci do 
Grupo A são desencadeantes menos comuns.22 A presença 
de lesões exsudativas com crosta melicérica, a distribuição 
assimétrica e a extensão progressiva são sinais evocativos 
desta intercorrência. 
A infecção por HSV também pode ocorrer e a sua disse-
minação constitui uma emergência dermatológica que re-
quer a instituição rápida de terapêutica antiviral sistémica.23 
O desenvolvimento de vesículas ou pústulas monomórficas 
sobre as áreas eczematizadas, com ou sem sintomas cons-
titucionais, sugere o diagnóstico. 
4. Hipersensibilidade a produtos usados no tra-
tamento
O defeito de barreira cutânea na DA está associado a 
uma maior permeabilidade a agressões externas. Esta alte-
ração poderia estar associada a um maior risco de sensi-
bilização por agentes tópicos, sobretudo devido ao maior 
consumo de emolientes e medicamentos tópicos. Todavia, 
estudos epidemiológicos não revelaram um risco superior 
de dermite de contacto alérgica (DCA) em doentes com DA 
quando comparados com a população geral.24,25 Mesmo 
assim, as reacções de hipersensibilidade retardada a emo-
lientes tópicos e a medicamentos deverão ser consideradas 
quando existe má resposta à terapêutica ou agravamento 
da doença com a sua aplicação.
A DCA poderá ser causada por veículos ou por ingredien-
tes activos de emolientes (como a lanolina, propilenoglicol, 
Revista SPDV 76(4); Tratamento da dermite atópica grave; Pedro Ponte.
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etilenodiamina, formaldeído), por medicamentos anti-infla-
matórios ou imunomoduladores (dermocorticóides, inibido-
res da calcineurina) e por antibióticos tópicos (bacitracina, 
neomicina).26-28 Alguns autores recomendam a inclusão de 
agentes antissépticos e da série de emolientes nos testes 
epicutâneos a realizar em doentes com DA.28 A identifica-
ção e eliminação do alergénio pode conduzir a melhoria 
clínica significativa. 
5. Alergias alimentares e ambientais
O mecanismo fisiopatológico da DA não assenta na hi-
persensibilidade de tipo 1, nem está necessariamente as-
sociado a sensibilização alérgica. Contudo, existe alguma 
evidência que suporta o papel de reacções alérgicas do tipo 
I nalguns doentes. Até cerca de 80% de crianças com DA 
desenvolvem asma e / ou rinite alérgica durante a infância 
e adolescentes com asma têm mais frequentemente DA do 
que adolescentes sem asma.29,30 
Múltiplos estudos demonstram um aumento das taxas 
de sensibilização a aeroalergénios e a alimentos em doen-
tes com DA, em média 50% de crianças e 35% de adultos, 
ainda que estes valores variem muito entre estudos.30,31 Mas 
a evidência de sensibilização alergénica não é prova de 
alergia clinicamente relevante. A confirmação clínica é par-
ticularmente importante quando existe suspeita de alergia 
alimentar, uma vez que a evicção de certos alimentos pode-
rá resultar num risco nutricional desnecessário. 
Foi reportado que as exacerbações da DA induzidas por 
alimentos ocorrem em até 10% das crianças e que são inco-
muns em adultos.32 O diagnóstico não é linear porque pode 
ocorrer agravamento induzido por um alimento apesar da 
quantificação serológica de IgE específica e a dos testes 
cutâneos por picada (testes prick) serem negativos. Falsos 
positivos são também comuns na medida em que estes 
doentes têm habitualmente elevados níveis de IgE total.33 
O diagnóstico de exacerbação da DA induzida por 
alimentos assenta num período de exclusão dietética do 
alimento suspeito para confirmar que a doença cutânea 
melhora,34 sendo que apenas os doentes que agravam com 
alimentos específicos beneficiem dessa prova. Esse período 
poderá durar 4 semanas, momento em que a intervenção é 
avaliada. Muitas crianças deixarão de ter exacerbações re-
lacionadas com alimentos à medida que crescem, pelo que 
a reavaliação destes factores desencadeantes é requerida 
com intervalos de 6 a 12 meses.14,34 Uma revisão Cochrane 
concluiu que poderá haver algum benefício numa dieta sem 
ovos em crianças com suspeita de alergia a ovos com IgE 
específica positiva, mas não encontrou benefício na evicção 
de leite e ovos, ou em dietas restritivas em doentes com DA 
não seleccionados.35 
Alguns aeroalergénios foram apontados como desenca-
deantes de surtos de DA.36 Contudo, as determinações de 
IgE específicas e os testes cutâneos por picada não podem 
ser utilizados para estudar reacções de hipersensibilidade 
retardada a esses agentes. As medidas gerais para controlo 
de ácaros do pó, pólenes ou pelos de animais poderão ser 
consideradas, particularmente em doentes com asma ou ri-
nite alérgica despoletada por esses alergénios. Não está 
provado que essas intervenções tenham qualquer benefício 
no controlo da doença cutânea.37 
6. Baixa adesão terapêutica
A adesão à terapêutica tópica é muito baixa em doen-
tes com DA. Mais de 50% não realiza os tratamentos ade-
quadamente.38 Os motivos incluem a preocupação sobre 
os efeitos secundários da medicação, a cosmeticidade dos 
produtos tópicos e o insuficiente tempo despendido na edu-
cação dos doentes e dos cuidadores acerca da sua correcta 
utilização39 (Tabela 1). 
7. Diagnóstico incorrecto
O diagnóstico de DA é habitualmente simples para um 
dermatologista mas poderá ser mais desafiante em doen-
tes tratados por médicos de outras especialidades.40 Podem 
Revista SPDV 76(4); Tratamento da dermite atópica grave; Pedro Ponte.
Tabela 1 - Motivos para não adesão terapêutica. 




•	  Percepção / receio de efeitos secundários não toleráveis
•	 Tratamento	delegado	em	crianças	demasiado	novas	para	o	fazer	eficazmente
•	 Percepção que o tratamento é cosmeticamente inadequado
•	  Tratamento agrava a DA
•	  Medicação provoca dor ou ardor
MEDICAÇÃO NÃO DISPONÍVEL
•	Medicação termina mas o doente não recorre ao médico para mais prescrições
•	Medicação não disponível na farmácia
•	Medicação demasiado dispendiosa
•	Médico prescreve quantidade inadequada
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colocar-se diagnósticos diferenciais com dermatoses primá-
rias, imunodeficiências, toxidermias, doenças metabólicas, 
infecciosas e neoplásicas (Tabela 2).14 Lesões atípicas na 
sua distribuição, ausência de prurido ou a falta de respos-
ta aos tratamentos tópicos, doentes com antecedentes pes-
soais de infecções sistémicas ou sintomas gastrintestinais, e 
doentes com antecedentes familiares atípicos deverão mo-
tivar a procura de diagnósticos alternativos. O diagnóstico 
de DA é baseado nos critérios de Hanifin e Rajka41 ou nas 
modificações mais recentes adaptadas pela British Asso-
ciation of Dermatologists42 e pela conferência de consenso 
sobre DA da American Academy of Dermatology.43 
8. Fototerapia
A radiação ultravioleta (UV) é uma opção terapêutica 
para adolescentes e adultos com DA grave mas implica ex-
periência do clínico e do pessoal de apoio para que seja 
segura e eficaz. Inclui:
•	 UVB	de	banda	estreita	(nbUVB)	–	limita	o	espectro	de	
emissão UVB no comprimento de onda em redor de 
311 nm
•	 UVA1	–	limita	o	especto	de	emissão	de	UVA	aos	com-
primentos de onda mais longos (340-400 nm), o que 
permite uma penetração mais profunda do que com-
primentos mais curtos
•	 Fotoquimioterapia	 com	 psoraleno	 +	 UVA	 (PUVA)	
– implica a administração de um agente fotossensibi-
lizante antes da exposição a UVA de banda larga
•	 Combinação	de	UVA	+	UVB	de	banda	larga	(UVAB)
Existem poucos estudos que comparem as diferentes 
modalidades de fototerapia e os existentes envolvem amos-
tras pequenas com doses de radiação muito variáveis. Se 
disponível, a preferência poderá ser dada a UVA1 para 
agudizações da doença, e a nbUVB para a doença refrac-
tária crónica da maioria dos doentes.44
A incidência de eventos adversos é desconhecida mas é 
extrapolável dos trabalhos com psoríase. Os mais comuns 
incluem dano actínico, eritema, prurido, dor e ardor locais; 
os menos comuns incluem lentigos, reacções de fotossen-
sibilidade, foliculite, foto-onicólise, reactivação do vírus do 
herpes simples, hipertricose facial e cancro cutâneo não 
melanoma.45 As diferentes modalidades de fototerapia têm 
perfis distintos de segurança.
8.1. nbUVB
A nbUVB é efectiva no tratamento de DA moderada a 
grave, sendo bem tolerada e segura. Num ensaio contro-
lado e randomizado, atingiu o dobro da redução da acti-
vidade da doença quando comparado com UVA de banda 
larga ao fim de 24 sessões, verificando-se uma redução 
da extensão da doença em 6,7% contra -1,0%, respecti-
vamente.46 Mais recentemente, num estudo observacional 
prospectivo, a comparação entre nbUVB e nbUVB + UVA 
de banda larga não demonstrou diferenças nas taxas de 
repostas completas entre os 2 grupos. A duração de respos-
ta foi significativamente mais longa no grupo nbUVB (10,1 
vs 6,8 meses).47 Quando comparado com UVA + UVB de 
banda larga, a nbUVB demonstrou uma significativa maior 
redução de prurido ao fim de 6 semanas de tratamento.48 
A terapêutica parece ser segura e efectiva também em 
crianças, com respostas completas a chegar aos 90% dos 
doentes tratados ao fim de 24 sessões.49 Ao longo de 2 
anos de follow-up, constatou-se que a actividade da doen-
ça (SCORAD) e os níveis de prurido (VAS) se mantiveram 
significativamente inferiores aos determinados no início do 
estudo. 
8.2 UVA1
Em ensaios duplamente cegos entre UVA1 e nbUVB, 
a eficácia e a tolerância das duas modalidades foi com-
parável.50,51 Numa revisão sistemática de 19 ensaios ran-
domizados demonstrou-se que UVA1 era tão eficaz como 
nbUVB na redução da actividade da doença.52 Contudo, 
alguns destes estudos não especificaram se os doentes ti-
nham doença estável ou doença agudizada, pelo que pare-
ce não existir evidência robusta que suporte o uso de UVA1 
em detrimento de nbUVB nestes casos, como descrito ante-
riormente.44
A principal limitação desta modalidade de fototerapia 
prende-se com a baixa disponibilidade nos diferentes cen-
tros especializados devido ao custo de aquisição do equipa-
mento. Doses médias (50J/cm2) e altas (130J/cm2) de UVA1 
Revista SPDV 76(4); Tratamento da dermite atópica grave; Pedro Ponte.
Tabela 2 - Diagnósticos diferenciais de dermite 
atópica. 
DERMATOSES PRIMáRIAS









•	 Infecções cutâneas bacterianas
•	 Infecções cutâneas fúngicas
•	 Escabiose
NEOPLASIAS





•	  Dermites de contacto 
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são igualmente eficazes,44 pese embora as energias mais 
elevadas impliquem uma maior exposição dos doentes a 
calor, que pode constituir factor de exacerbação da doença. 
8.3 PUVA
A fotoquimioterapia com PUVA pode ser uma opção 
para doentes com doença grave e extensa, mas não existem 
muitos estudos que a comparem com outras modalidades 
de fototerapia. 
Num ensaio aleatorizado com crossover em DA grave, 
foi demonstrado ter melhores respostas a curto e a longo 
prazo do que UVA1 em doses médias.53 Depois de 15 expo-
sições, verificou-se que o PUVA reduziu o nível de SCORAD 
para valores significativamente inferiores aos alcançados 
com UVA1, sendo que a duração mediana de remissão foi 
de 4 semanas para os UVA1 e de 12 semanas para PUVA. 
Um outro ensaio com apenas 12 doentes constatou que 
banho-PUVA é tão eficaz quando nbUVB em doentes com 
DA crónica grave.54 Não existem ensaios que comparem 
nbUVB à PUVA para a DA. 
Apesar da eficácia desta opção terapêutica, existem al-
gumas considerações de segurança relevantes que poderão 
relegá-la para segundo plano. O aumento da incidência de 
melanoma55 e de cancro cutâneo não melanoma56 verifica-
dos com PUVA parece ser inferior nas outras modalidades 
de fototerapia.57 Para além disso, o uso do agente fotossen-
sibilizante pode desencadear cefaleias, náuseas e vómitos 
e, raramente, hepatotoxicidade, além de potenciar o risco 
de catarata inerente à exposição aos UVA.45 
8.4 UVAB
A sustentação para a utilização deste regime de fotote-
rapia é mais fraca do que para as modalidades mais recen-
tes nbUVB e UVA1.58 Poderá ser uma opção em locais onde 
as outras não estejam disponíveis.
9. Compressas humedecidas (wet-wrap therapy)
A terapêutica com compressas húmidas (wet-wrap the-
rapy - WWT) é um método para controlar surtos de DA ou 
para DA refractárias às terapêuticas convencionais.59 Con-
siste na aplicação de um agente tópico (emoliente, dermo-
corticóide diluído ou não, ou inibidor da calcineurina) que 
é depois coberto por uma primeira camada de compres-
sas ou roupa de algodão humedecidas, seguidas por uma 
segunda camada externa seca. A WWT parece funcionar 
através da oclusão do agente tópico com consequente au-
mento da sua penetração, reduzindo a perda de água tran-
sepidérmica e proporcionando uma barreira física contra o 
traumatismo de coceira.60 As compressas podem permane-
cer em contacto com a pele até 24 horas, de acordo com a 
tolerância e disponibilidade do doente. O tratamento pode 
ser iniciado num breve internamento ou em ambulatório.61 
O tratamento é considerado seguro mas os efeitos adversos 
possíveis incluem a absorção sistémica do corticosteróide, 
infecções bacterianas e o desconforto associado ao proce-
dimento,60 efeitos que parecem estar relacionados com a 
duração do tratamento e com a potência do dermocorticói-
de utilizado.62-64 
Numa meta-análise sobre a eficácia e segurança desta 
opção terapêutica na DA, verificou-se que a WWT era mais 
eficaz do que a corticoterapia tópica, mas a qualidade glo-
bal dos estudos era baixa com amostras de apenas 19 a 51 
doentes.65 A grande maioria dos trabalhos incluiu crianças, 
sendo escassos os de adultos. 
Num estudo holandês, 12 adultos com DA refractária 
foram internados durante 7 dias para WWT com propionato 
de fluticasona 0,05% diluída; depois da alta, mantiveram a 
WWT 4 dias por semana em ambulatório. As lesões melho-
raram dramaticamente ao fim da primeira semana de trata-
mento, mas os níveis séricos matinais de cortisol reduziram 
de forma significativa. Ocorreram infecções num número 
não especificado de doentes adultos (foliculite, impetigo, 
infecção a Pseudomonas, celulite da face) e ainda supres-
são prolongada do eixo hipotálamo-hipofisário num doente 
que fazia paralelamente um inalador de fluticasona.62 
Num outro estudo, 20 adultos foram submetidos a WWT 
com um dermocorticóide nos membros superior e inferior 
direitos, e os resultados foram comparados com os mem-
bros contralaterais onde apenas foi aplicado emoliente e 
corticoide tópico sem compressas húmidas oclusivas. Ao 
fim de 48-72 horas de tratamento, verificou-se redução 
de SCORAD em ambos os lados, mas os resultados do 
lado WWT foram significativamente melhores (4,4 vs 3,0, 
p <0,011). Não foram observados efeitos adversos ou re-
bound no período de follow-up de 2 semanas.63 
Num estudo mais recente, 12 adultos entre os 27 e os 
85 anos foram submetidos a 2 sessões diárias de 2 horas 
de WWT com creme de halometasona e vaselina durante 
7 dias. Todas as escalas de gravidade e qualidade de vida 
(SCORAD, VAS, IGA e DLQI) reduziram de forma significati-
va no final do tratamento. Para além da redução transitória 
de cortisol matinal no doente mais idoso que resolveu es-
pontaneamente 2 semanas depois e de desconforto asso-
ciado às compressas em 4 doentes, não ocorreram outros 
efeitos adversos.64 
10. Agentes sistémicos
Os medicamentos imunomoduladores são dos princi-
pais fármacos do armamentário terapêutico para derma-
toses inflamatórias graves e crónicas. O seu uso é muito 
comum em doenças bolhosas, granulomatosas ou na pso-
ríase. Existem pouco estudos que os comparem de forma 
aleatorizada e controlada, pelo que é difícil determinar a 
eficácia relativa de cada um deles. 
10.1 Ciclosporina A
A ciclosporina A (CsA) é um potente imunossupressor 
que actua principalmente em células T por supressão da 
transcrição de mediadores inflamatórios. O fármaco liga-
-se a uma proteína intracelular, a ciclofilina, e este com-
plexo inibe a calcineurina, uma molécula necessária para 
a transcrição de genes de citocinas. Pode ser usada como 
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terapêutica de curto-prazo, ou de longo prazo de forma 
intermitente, em doentes que não responderam a terapêu-
ticas convencionais.66 
Vários estudos controlados randomizados demonstra-
ram que tanto crianças como adultos com DA grave re-
fratária ao tratamento convencional podem beneficiar do 
tratamento a curto prazo com CsA oral.67 No entanto, os 
efeitos adversos (aumento do risco de infecções, náuseas, 
desconforto abdominal, hipertricose, parestesias, hiperten-
são, hiperbilirrubinémia, insuficiência renal e aumento do 
risco de neoplasias) motivam alguma preocupação no uso 
deste fármaco. Para além disso, a interrupção do tratamen-
to pode resultar em recidiva da doença.68 
Uma meta-análise de 15 estudos que incluiu 602 pa-
cientes demonstrou que a CsA diminuiu consistentemente a 
gravidade da DA em todos os estudos analisados.67 Ao fim 
de 2 semanas de tratamento, os autores verificaram uma 
resposta dose-dependente com uma diminuição média 
combinada da gravidade da doença de 22% (IC 95%, 8% 
a	36%)	 com	doses	 baixas	 de	CsA	 (≤3	mg/kg)	 e	 40%	 (IC	
a	95%,	29%	a	51%)	em	dosagens	≥4	mg/kg.	Após	6	a	8	
semanas, a eficácia combinada de ambas as doses foi de 
55% (IC 95%, 48% a 62%).
A CsA é geralmente iniciada a 5 mg/kg/dia, dividida em 
2 tomas. As funções renal e hepática devem ser monitori-
zadas. O fármaco pode ser reduzido 1 mg/kg/dia cada um 
a três meses.69 Em alternativa, uma dose inicial de 3 mg/
kg, seguida do aumento da dose de acordo com a resposta 
do doente, mostrou ser tão segura e eficaz como uma dose 
inicial de 5 mg/kg seguida de redução.70
A eficácia da CsA a longo prazo foi avaliada em es-
tudos com seguimento de aproximadamente 1 ano.70-72 A 
melhoria média relativa foi de cerca de 50%. No entanto, 
verificaram-se taxas de abandono de 35%,70 62%71 e 28%.72 
A taxa de recidiva após a descontinuação do tratamento 
(aumento da gravidade da doença em mais de 75% do ín-
dice de gravidade basal individual) observou-se em 86% ao 
longo de 9 meses.72
O uso de CsA foi também avaliado em vários ensaios 
comparativos aleatorizados. Um deles comparou a CsA (3 
mg/kg/dia) e o micofenolato de sódio (1440 mg/dia) em 55 
adultos com DA grave após indução de remissão com CsA 
(5 mg/kg/dia).7 Após um aumento dos sintomas durante as 
primeiras 6 semanas de terapêutica, a CsA e o micofeno-
lato de sódio foram igualmente eficazes na manutenção da 
melhoria. Os efeitos adversos foram ligeiros e transitórios 
em ambos os grupos. Durante a fase de manutenção, 62% 
dos doentes no grupo da CsA desenvolveram hipertricose e 
15% hipertensão que necessitou de tratamento. O principal 
efeito adverso do micofenolato foi a fadiga, reportada em 
46% dos doentes.
Num ensaio aleatorizado e controlado que avaliou 72 
doentes em terapêutica intermitente, a CsA foi superior a 
UVAB na indução de um maior número de dias de remissão 
ao longo de 1 ano, não havendo contudo diferenças em 
termos de qualidade de vida.74 Foi detectado um aumento 
significativo dos níveis de creatinina sérica e hipertensão 
ligeira a moderada em 2 e 7 doentes no grupo CsA, res-
pectivamente. 
O achado de que a glucosamina mostra efeitos imu-
nomoduladores em modelos inflamatórios animais,75 moti-
vou a pesquisa do seu efeito sinérgico com a CsA.76,77 Um 
ensaio aleatorizado, duplamente cego, controlado por pla-
cebo, comparou 2 grupos de doentes com DA grave, um 
tratado com CsA em baixa dose (2 mg/kg/dia) + glucosa-
mina (25 mg/kg), com outro tratado com a mesma dose 
de CsA + placebo.77 Ao fim de 8 semanas, mostraram me-
lhorias 15 (93,8%) dos 16 doentes no primeiro grupo, em 
4 com redução superior a 50% do SCORAD; no segundo 
grupo, 10 (58,8%) de 17 doentes melhoraram, apenas um 
com melhoria superior a 50% do SCORAD. No cômputo 
geral, houve uma redução de 34% do SCORAD no primei-
ro grupo e de 15% no segundo. A glucosamina combina-
da com a CsA não aumentou os eventos adversos nem os 
níveis séricos de ciclosporina em comparação com a CsA 
isolada. Os autores concluíram que a associação de gluco-
samina pode ser útil para permitir o uso prolongado da CsA 
em pacientes com AD moderada a grave.
A CsA foi comparada com o metotrexato (MTX) em adul-
tos com DA grave.78 Noventa e sete doentes foram aleatori-
zados para receber MTX (15 mg/semana) ou CsA (2,5 mg/
kg/dia) durante 8 semanas: a resposta SCORAD 50 (uma 
melhoria de 50% neste índice de gravidade) foi significati-
vamente superior no grupo CsA (8% MTX vs 42% CsA). Na 
semana 8, os doentes que não tinham atingido SCORAD 
50 viram as doses dos fármacos aumentar para os 25 mg/
semana no grupo MTX e 5 mg/kg/dia no CsA durante mais 
16 semanas. No fim desse período, os doentes sob a nova 
dose de MTX atingiram uma taxa de EASI 50 sobreponível 
aos de CsA (92 vs 87%). Contudo, a taxa de eventos adver-
sos foi significativamente inferior no grupo MTX (30 vs 55%, 
p <0,0001).
Também neste ano, num estudo retrospectivo, foram 
avaliados os perfis de tratamento dos 2 medicamentos.79 Os 
doentes sob MTX permaneciam mais tempo controlados sob 
terapêutica quando comparados com os que faziam CsA (23 
vs 8 meses, p <0,0001) e o intervalo de tempo entre a in-
terrupção do fármaco e a necessidade de reintroduzir novo 
fármaco foi superior no grupo MTX (12 vs 2 meses). 
10.2 Azatioprina
A azatioprina (AZA) é um antagonista do metabolismo 
das purinas que causa imunossupressão por inibição da 
proliferação de células T. É metabolizado pela enzima tiopu-
rina-S-metiltransferase (TMPT). Os efeitos adversos incluem 
alterações gastrintestinais, mielossupressão, hepatotoxicida-
de, e o aumento da susceptibilidade a infecções e neopla-
sias. A determinação pré-tratamento da atividade da TPMT 
pode ser útil para ajustar a dose e reduzir o risco de mieloto-
xicidade.80 Os níveis séricos de atividade de TPMT variam de 
acordo com polimorfismos de DNA, com níveis normais em 
80%, baixos em 10%, altos em 9% e indetectáveis em 0,5% 
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da população.81 Os doentes com níveis mais baixos de TPMT 
iniciam habitualmente uma dose menor de AZA para reduzir 
o risco de efeitos adversos. Hemograma e enzimologia he-
pática deverão ser monitorizados regularmente.82
Num ensaio controlado duplamente cego de 37 adultos 
com DA grave, observou-se uma redução média da activi-
dade da doença em 27% após 12 semanas de tratamen-
to com 2,5 mg/kg de AZA.83 Contudo, registou-se uma 
taxa de abandono de 43%, tendo 4 doentes sido retirados 
prematuramente devido a eventos adversos. Num outro en-
saio com as mesmas características mas com uma amostra 
maior de doentes e com adaptação da dose de AZA à ac-
tividade da TPMT,84 a taxa de abandono foi menor (14%); 
a redução da actividade da doença foi de 37% mas houve 
uma grande variabilidade de respostas entre doentes. 
A AZA e MTX foram igualmente eficazes aos 3 meses 
em 42 doentes não respondedores ou intolerantes à CsA, 
com melhoria média de SCORAD de 39% e 42% respectiva-
mente,71 sem diferença nas taxas de eventos adversos. Na 
fase subsequente de seguimento ao longo de 5 anos, já em 
open-label,86 verificou-se a interrupção do tratamento com 
MTX (n = 12) por ineficácia (n = 5) ou eventos adversos (n 
= 4) e, em menor medida, por controlo da DA (n = 2); a 
interrupção da AZA (n=17) ocorreu por ineficácia (n = 7), 
DA controlada (n = 6) e, em menor medida, por eventos 
adversos (n = 1). O MTX revelou uma sobrevida superior 
a AZA (28,8 vs 11,5 meses) com eficácia semelhante (re-
dução absoluta média de SCORAD de 32,1 nos 2 grupos). 
Numa revisão sobre o uso da AZA na DA,87 foram en-
contradas alterações das transaminases entre 10% a 36% 
dos doentes, alterações no hemograma em até 77% e náu-
seas em até 57%, sendo sugeridas uma revisão analítica e a 
determinação dos níveis de TPMT antes de iniciar tratamen-
to. A dose inicial de AZA deverá ser de 2 a 2,5 mg/kg em 
doentes com níveis normais de TPMT e de 1 a 1,5 mg/kg se 
for detectado um polimorfismo; se não forem detectados ní-
veis de TPMT, o fármaco não deverá ser iniciado. Hemogra-
ma e transaminases deverão ser determinados às semanas 
1, 3 e 7 e depois a cada 3 meses; alterações nas análises 
(aumento das transaminases para o dobro dos valores de 
referência, linfopenia ou neutropenia), deverão motivar a 
suspensão do fármaco por 1 semana. Se as alterações tive-
rem revertido no fim desse período, o medicamento poderá 
ser retomado com redução da dose em 0,25 a 0,5 mg/kg. 
Alterações mantidas ou reiteradas dos valores analíticos po-
derão levar à suspensão definitiva de AZA.
10.3 Micofenolato de mofetil
O micofenolato de mofetil (MMF) inibe a síntese de pu-
rinas em linfócitos B e T através do seu metabolito activo, o 
ácido micofenólico. O seu mecanismo de acção é compará-
vel ao da AZT mas é mais selectivo, o que explica o melhor 
perfil de segurança e a ausência de toxicidade em indiví-
duos com deficiência de TPMT.88 Os efeitos adversos mais 
significativos são mielossupressão, desconforto gastrintesti-
nal e infecções. O MMF é teratogénico, pelo que mulheres 
em idade fértil devem seguir uma contracepção segura. 
As doses padrão variam entre 0,5 e 1,5 g duas vezes ao 
dia. Está disponível uma formulação do metabolito activo 
do MMF em comprimidos revestidos (micofenolato de sódio 
enteric-coated (EC-MPS) 1440 mg/dia) com vista a dimi-
nuir a gravidade dos sintomas gastrintestinais e aumentar a 
tolerabilidade. Ainda que a farmacocinética divirja ligeira-
mente da fórmula tradicional, poderá ser uma escolha mais 
popular no futuro.89 
Estudos retrospectivos não controlados de pequena di-
mensão demonstram a eficácia do fármaco na DA grave. 
Num estudo com 20 doentes consecutivos sob MMF 1 g 
bidiário, 17 responderam nas primeiras 4 semanas de tra-
tamento; destes, 10 tiveram remissão completa da doença, 
que permitiu a interrupção do fármaco, enquanto 7 doentes 
mantiveram controlo da DA usando MMF como terapêu-
tica de manutenção.90 Num outro estudo retrospectivo de 
104 doentes tratados com MMF ou micofenolato de sódio 
enteric-coated (EC-MPS), 82 descontinuaram a terapêutica, 
36 (44%) por ineficácia, 18 (22%) por efeitos adversos e 11 
doentes (13%) por remissão completa da doença.91 
Num estudo comparativo, o EC-MPS 1440 mg/dia foi 
tão eficaz como a CsA 3 mg/kg/dia na terapêutica de ma-
nutenção a longo prazo em 55 adultos com DA grave.73 
10.4 Metotrexato
O MTX é um análogo do ácido fólico que bloqueia en-
zimas dependentes do folato para a síntese de DNA. É um 
inibidor potente e irreversível da dihidrofolato-reductase, a 
enzima responsável pela síntese de tetrahidrofolato, um co-
factor necessário para a síntese de purinas e pirimidinas. 
Este efeito inibe sobretudo células com elevado índice pro-
liferativo, exercendo efeitos anti-neoplásicos. Nos linfócitos, 
ainda que o efeito anti-proliferativo possa explicar a acção 
anti-inflamatória, esta propriedade estará mais dependen-
te do aumento da adenosina.92 O perfil de segurança está 
bem estabelecido na Dermatologia dada a extensa utiliza-
ção na psoríase: citopénia, alterações gastrintestinais, he-
patotoxicidade, teratogenecidade e fibrose pulmonar.93 
A eficácia do MTX na DA grave está documentada em 
ensaios comparativos com AZA71 e CsA94,78 e nalgumas sé-
ries curtas de casos.95-97 Num estudo aberto prospectivo 
envolvendo 12 doentes, observou-se uma diminuição da 
actividade da doença em 52% às 24 semanas, com doses 
medianas de 15 mg/semana; 8 doentes mantiveram essa 
melhoria 12 semanas após a interrupção da terapêutica.95 
Num estudo retrospectivo 15 de 20 doentes tratados por 
via intramuscular com doses semanais de 7,5 a 25 mg de 
MTX, demonstraram melhoria clínica superior a 70% aos 3 
meses de terapêutica.97 Noutro estudo retrospectivo com 10 
a 25 mg/semana de MTX durante 8 a 12 semanas em 20 
doentes com DA moderada a grave, 80% tiveram reduções 
médias de SCORAD e DLQI em 44%.96
O MTX (7,5 a 25 mg/semana) é uma opção de segun-
da linha eficaz e bem tolerada mas com um início lento de 
acção. A melhoria dos sintomas nos respondedores pode 
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ser observada entre as 2 semanas e os 3 meses. Os estudos 
sugerem que os doentes que não respondam a 15 mg de 
MTX por semana aos 3 meses, provavelmente não melho-
rarão com o aumento da dose.95
10.5 Corticosteróides 
Há dados limitados sobre a eficácia dos corticosterói-
des sistémicos no tratamento da DA,98-100 apesar do seu 
uso disseminado. A experiência clínica mostra que podem 
controlar de forma rápida e eficaz os sintomas da doen-
ça. Infelizmente, o carácter crónico e recidivante da doença 
leva a que tratamentos a médio ou a longo prazo resultem 
frequentemente nos conhecidos efeitos adversos (ex. osteo-
porose, cataratas, hiperglicémia, alterações neuro-psiquiá-
tricas, linfopenia).101 Um ciclo curto é por vezes utilizado 
para controlar uma exacerbação aguda e grave da doença, 
ainda que um rebound possa acontecer com a sua suspen-
são. No longo prazo, o uso de outros imunossupressores 
deve ser considerado com a eliminação dos corticosteróides 
sistémicos.102
Em 2010, um estudo comparou prednisolona oral (0,5 a 
0,8 mg/kg em redução progressiva ao longo de 2 semanas) 
e CsA (4 mg/kg durante 6 semanas) em 66 adultos com 
DA grave. O estudo foi prematuramente interrompido uma 
vez que quase todos os doentes tratados com prednisolona 
tiveram um rebound significativo após suspensão do trata-
mento, apesar da manutenção de dermocorticóides, emo-
lientes e anti-histamínicos. Dos 38 doentes que concluíram 
o ensaio, apenas 1 do grupo prednisolona (5% de 21) e 6 
do grupo CsA (35% de 17) atingiram remissão estável da 
doença. O estudo sugere superioridade da CsA (p = 0,03) 
e os autores recomendam a não utilização de prednisolona 
nestes doentes.100 
Muito recentemente, o Conselho Internacional de Ecze-
ma publicou um consenso sobre a utilização dos corticos-
teróides sistémicos na DA grave103 e concluíram que devem 
ser globalmente evitados, mas que podem ser pontualmen-
te utilizados em determinadas circunstâncias: a falta de 
outras opções de tratamento, a transição para outras te-
rapêuticas sistémicas ou fototerapia, durante crises agudas 
que necessitem de alívio imediato, em antecipação a um 
evento de vida major ou em casos muito graves. O trata-
mento deve ser limitado a ciclos curtos. A recomendação de 
não utilização em crianças não foi consensual e foi baseada 
sobretudo na opinião de peritos.
10.6 Apremilast
O apremilast é um inibidor da fosfodiesterase tipo 4 
(PDE4) indicado para o tratamento da psoríase moderada 
a grave e artrite psoriática. O racional subjacente à sua 
utilização na DA baseia-se na observação que doentes com 
patologias inflamatórias, como asma e DA, apresentam ní-
veis elevados de PDE4 quando comparadas com controlos. 
Os efeitos dessa enzima incluem a redução AMP cíclico, 
supressão da proteína cinase A e no consequente aumento 
dos níveis de citocinas pró-inflamatórias.104 
Em 2012 foram publicados 2 ensaios que investigaram 
a sua segurança e eficácia na DA. No primeiro, 16 doen-
tes receberam doses de 20 ou 30 mg bidiárias ao longo 
de 3 e 6 meses, com reduções significativas nos índices de 
gravidade da doença e na melhoria de qualidade de vida 
em ambos os grupos (EASI de 25 para 16, p = 0,002; VAS 
de 52 para 32 mm, p = 0,003; DLQI de 12 para 5, p = 
0,001). As náuseas foram o efeito adverso mais reportado, 
mais frequente na dose superior (10% vs 90%).105 Num en-
saio de fase 2 com 10 doentes com a dose de 20 mg bidiá-
ria durante 12 semanas, os resultados revelaram-se apenas 
minimamente eficazes com apenas 20% dos doentes a atin-
gir os endpoints primário e secundário (redução de 2 pon-
tos do IGA, redução do EASI em 75% ou 50%), sendo os 
efeitos adversos mais comuns as cefaleias e as náuseas.106
Todavia, nenhum destes ensaios foi controlado com pla-
cebo, as amostras foram muito pequenas e o período de 
seguimento não ultrapassou os 6 meses, pelo que pouco 
se pode inferir sobre a segurança e eficácia do apremilast 
na DA moderada a grave. Desde estão, foram reportados 
raros casos clínicos com resultados favoráveis,107-109 o que 
pode corresponder a um viés de publicação neste contexto. 
10.7 Agentes biotecnológicos 
Os agentes biotecnológicos (biológicos) incluem proteí-
nas recombinantes, anticorpos monoclonais ou proteínas 
de fusão que se ligam a proteínas específicas, receptores 
celulares, citocinas ou outros mediadores. Têm sido utili-
zados com sucesso para tratar múltiplas patologias imuno-
-mediadas, nomeadamente a psoríase. Nos últimos anos, 
vários pequenos estudos não controlados foram publica-
dos, sugerindo o efeito de alguns agentes biológicos na DA. 
Infelizmente, até há muito pouco tempo, não havia estudos 
controlados com estes fármacos, nem tão pouco moléculas 
desenvolvidas especificamente para a DA. 
10.7.1. Rituximab
O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico anti-
-CD20 que elimina linfócitos B originalmente desenvolvido 
para tratamento de linfomas. Foi identificado como uma 
opção em doentes com DA grave, particularmente naque-
les com níveis de IgE elevados. Num trabalho de 2008, 6 
doentes com DA grave tratados com 2 doses de 1000 mg 
de rituximab com 2 semanas de intervalo tiveram uma me-
lhoria marcada entre as 4 e as 8 semanas, com redução de 
todos os parâmetros de gravidade avaliados – EASI, altera-
ções histopatológicas, expressão de IL-5 e IL-13, e níveis de 
IgE totais. Ocorreram infecções em 2 doentes controladas 
com antibiótico e náuseas e vómitos num terceiro doente.110 
O fármaco foi inclusivamente eficaz e seguro numa grávida 
com DA grave.111 
Esta eficácia não foi contudo documentada num relato 
de 2 doentes que receberam uma dose inferior de rituximab 
(500 mg por dose com 2 semanas de intervalo): um doente 
melhorou o SCORAD de 99 para 58 à semana 10, mas o 
outro agravou de 63 para 74.112 Mais recentemente, numa 
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série de 3 casos nenhum dos doentes melhorou,113 pelo que 
o benefício terapêutico do rituximab na DA grave carece de 
evidência científica.
10.7.2. Alefacept
O alfacept é uma proteína de fusão LFA-3/IgG1 total-
mente humana que inibe a ativação das células T e leva 
à apoptose de células T de memória. O tratamento de 10 
doentes com DA moderada a grave com alefacept 15 mg in-
tramuscular semanalmente durante 12 semanas resultou na 
redução significativa dos sintomas em todos eles: a melhoria 
média de EASI foi de 78% na semana 12.114 Outro grupo, 
que utilizou uma dose superior e mais prolongada de alefa-
cept (30 mg semanais durante 8 semanas, seguido de 15 ou 
30 mg durante mais 8 semanas de acordo com a resposta), 
reportou melhoria clínica em apenas 2 dos 9 doentes trata-
dos.115 O fármaco foi bem tolerado em ambos os estudos. 
10.7.3. Infliximab 
O infliximab, um anticorpo monoclonal anti-TNFalfa, foi 
estudado em 9 doentes adultos com DA moderada a grave 
refratária às terapêuticas convencionais.116 O fármaco foi 
administrado durante 38 semanas com as doses preconi-
zadas para a psoríase vulgar e os doentes foram reavalia-
dos 8 semanas depois da interrupção. Todos os parâmetros 
clínicos melhoraram durante a fase de indução, mas essa 
melhoria não foi sustentada durante a fase de manuten-
ção: apenas 2 doentes mantiveram respostas no fim do 
seguimento. Estão descritos vários casos de erupções se-
melhantes à DA em doentes com psoríase sob terapêutica 
com infliximab.117-119 O benefício terapêutico do infliximab 
no tratamento da DA parece portanto improvável.
10.7.4 Omalizumab
Omalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado 
anti-IgE, indicado na terapêutica da asma alérgica e da ur-
ticária crónica espontânea. Os resultados em pacientes com 
DA moderada a grave são variáveis.120-122 O racional da 
sua utilização prende-se com a eficácia do omalizumab no 
tratamento da asma e da rinite alérgica que são compo-
nentes da tríade alérgica clássica que partilham alguns dos 
mecanismos inflamatórios com a DA.122 De facto, alguns 
doentes com DA têm níveis séricos de IgE muito elevados e 
sensibilizações a alergénios alimentares e ambientais. To-
davia, o papel e significado temporal das IgE na DA está 
ainda por esclarecer.123 
As pequenas séries disponíveis, com amostras entre 7 
a 21 doentes, mostram um benefício na terapêutica conti-
nuada a médio / longo-prazo, com doses entre os 150 e os 
450 mg de 2 em 2 semanas,122,124-128 sem efeitos adversos 
significativos associados. Contudo, estes resultados foram 
contrariados pelo único estudo aleatorizado, duplamen-
te-cego, controlado por placebo em 20 adultos com DA 
crónica, que não demonstrou um efeito superior do omali-
zumab ao longo de 16 semanas.129
Estes achados conflituosos levaram alguns investigadores 
a procurar identificar potenciais marcadores bioquímicos 
que pudessem ajudar na identificação de subgrupos de 
doentes que beneficiem deste anticorpo para o controlo 
da doença. Os resultados não parecem ter relação com o 
nível sérico basal de IgE, nem a resposta com a redução do 
mesmo; o rácio de mRNA IgE/IgG mostrou associação com 
uma resposta clínica positiva mas falhou na identificação 
dos doentes não respondedores.125 Um outro grupo sugere 
que os respondedores são caracterizados pela ausência de 
mutações de filagrina e alterações dos perfis de metabolitos 
dos lípidos com níveis elevados de glicerofosfolípidos.126 A 
utilização de omalizumab nesta patologia carece ainda de 
ensaios mais robustos e da caracterização adequada da 
subpopulação que pode dele beneficiar. 
10.7.5 Mepolizumab
A IL-5 é uma citocina fundamental para o crescimento, 
diferenciação e migração de granulócitos eosinofílicos, que 
desempenham um papel relevante na patogénese da DA. 
Duas doses únicas de 750 mg de mepolizumab (anticorpo 
monoclonal humanizado recombinante anti-IL-5), adminis-
tradas com intervalos de uma semana, foram testadas num 
estudo aleatorizado controlado com placebo em 40 doentes 
com DA moderada a grave. Às 2 semanas verificou-se uma 
diminuição significativa dos eosinófilos no sangue periféri-
co mas a melhoria clínica foi modesta (< 50% melhoria do 
PGA) em comparação com o grupo placebo.130 Depois des-
tes resultados iniciais, não se encontra na literatura nenhum 
outro trabalho com o uso do mepolizumab na DA. 
10.7.6. Dupilumab 
A DA é caracterizada imunologicamente por uma activa-
ção excessiva de células T, com infiltração cutânea significa-
tiva de células T e células dendríticas. Ocorre um aumento 
de expressão de citocinas Th2 nas lesões agudas (IL-4, IL-5 
e IL-13) e uma correspondente diminuição de citocinas 
Th1.131 Este perfil de citocinas, além de activar células in-
flamatórias envolvidas em reacções alérgicas (eosinófilos, 
basófilos, mastócitos e células B produtoras de IgE), tem 
efeitos específicos na epiderme, como a supressão de di-
ferenciação de queratinócitos e a interrupção da produção 
do péptido antimicrobiano, fenómenos preponderantes no 
fenótipo cutâneo da DA.132,133 
O dupilumab é um anticorpo monoclonal totalmente 
humanizado que se liga à subunidade alfa do receptor da 
IL-4 e bloqueia a sinalização de IL-4 e IL-13. Estudos ini-
ciais demonstraram eficácia em doentes com asma e sinu-
site crónica com polipose nasal, patologias mediadas por 
citocinas Th2.134 Os estudos de fase 1 e 2 na utilização na 
DA moderada a grave começaram em 2014 e demonstra-
ram uma eficácia dose-dependente na melhoria dos sinto-
mas em adultos.135,136
Um estudo em 18 doentes com DA moderada a grave 
mostrou uma melhoria estatisticamente significativa e de-
pendente da dose no transcriptoma da DA antes e depois 
do tratamento com dupilumab, alterações moleculares que 
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espelharam a melhoria clínica observada.137 O dupilumab 
suprimiu também a expressão de mRNA de genes relacio-
nados com a ativação de células T, células dendríticas, eo-
sinófilos, vias inflamatórias e citocinas Th2. Foi igualmente 
demonstrado que o dupilumab reverteu o fenótipo epidérmi-
co das lesões de DA com possível restabelecimento da barrei-
ra cutânea: regulação negativa dos genes responsáveis pela 
hiperplasia epidérmica (genes S100A e K16) e aumento nos 
níveis de claudina, loricrina, filagrina e produtos lipídicos.
Nos dois estudos de fase 3 aleatorizados e controla-
dos por placebo (SOLO1 E SOLO2) foram avaliados 1379 
doentes com DA moderada a grave inadequadamente con-
trolados com medicamentos tópicos. Dupilumab 300 mg 
foi administrado por via subcutânea semanal ou quinzenal-
mente. No SOLO1, 37% dos doentes que receberam dupi-
lumab semanalmente e 38% dos que receberam dupilumab 
a cada duas semanas obtiveram IGA de 0 ou 1 (resolução 
completa ou quase completa dos sintomas), em compara-
ção com 10% dos que receberam placebo (p< 0,001 para 
ambas as comparações com placebo).138 Resultados seme-
lhantes foram relatados no SOLO2, com 36% dos doentes 
que receberam dupilumab semanalmente ou a cada duas 
semanas a alcançar uma IGA de 0 ou 1, em comparação 
com 8% dos que receberam placebo (p <0,001).138 Para 
além disso, verificou-se uma melhoria de pelo menos 75% 
no EASI às 16 semanas em significativamente mais doen-
tes dos grupos dupilumab do que nos do grupo placebo (p 
<0,001 para todas as comparações). Os doentes reporta-
ram uma redução substancial do prurido, uma melhoria de 
sintomas de ansiedade e depressão, da qualidade do sono 
e da qualidade de vida global.138 Estes resultados foram sig-
nificativos apenas nos regimes de 300 mg e não no de 100 
mg estudado num ensaio de fase 2.136
Do ponto de vista de segurança, muito embora a taxa de 
efeitos adversos tenha sido baixa e sobreponível à do pla-
cebo, ocorreu mais frequentemente nasofaringite, cefaleias 
e reacções no local da injecção nos doentes tratados com 
dupilumab.135 Estes efeitos foram globalmente classificados 
como ligeiros ou moderados e autolimitados. Os efeitos ad-
versos graves foram superiores no grupo placebo (11,2% 
vs 1,5%): a generalidade estava relacionada com um au-
mento do número de infecções e exacerbações da DA, em 
linha com a melhoria da barreira cutânea conseguida pelo 
fármaco.135 Um dos ensaios já aludidos e os de fase 3 re-
velaram as mesmas taxas de efeitos adversos mas identi-
ficaram a conjuntivite e as infecções do tracto respiratório 
superior como eventos mais frequentes do que no grupo 
placebo.137,138 
Num estudo fase 3 de longo prazo, o dupilumab 300 
mg semanal ou quinzenal, associado a corticosteróides ou 
imunomoduladores tópicos, demonstrou eficácia e segu-
rança sustentadas durante um período de 52 semanas de 
tratamento.139 À semana 16, a taxa de doentes que atingi-
ram IGA 0/1 do grupo dupilumab 300 mg semanal (39%) 
e quinzenal (39%) foi superior ao grupo placebo (12%; p 
<0,0001); verificou-se uma redução em 75% do EASI em 
64%, 69% e 23% dos doentes, respectivamente (p <0,0001). 
A taxa de eventos adversos ligeiros/moderados e graves foi 
sobreponível nos 3 grupos. 
Em Março de 2017, a FDA aprovou o dupilumab para o 
tratamento de adultos com DA moderada a grave não ade-
quadamente controlados com terapias tópicas prescritas ou 
para os quais esses tratamentos não são apropriados e, em 
Setembro de 2017, seguiu-se a aprovação da EMA. A dose 
inicial recomendada é de 600 mg (duas injeções subcutâ-
neas de 300 mg), seguida de dupilumab 300 mg adminis-
trado a cada duas semanas. 
Estão a decorrer vários ensaios de fase 3 sobre a eficá-
cia e segurança do dupilumab em idade pediátrica.140-143 
No único concluído, o fármaco foi usado em adolescentes 
dos 12 aos 18 anos141 e os resultados, apresentados no 
27º Congresso Europeu de Dermatologia e Venereologia de 
2018 em Paris, mostram-se sobreponíveis aos encontrados 
em adultos.144 Há ensaios a recrutar crianças dos 6 aos 12 
anos142 e outro dos 6 meses aos 6 anos de idade.143   
11. Outras terapêuticas
11.1 Imunoglobulina intravenosa
A imunoglobulina intravenosa (IGIV), que tem efeitos 
imunomoduladores em altas doses (2 g/kg) e é usada em 
variadas patologias inflamatórias dermatológicas, foi refe-
renciada como uma possibilidade de sucesso nalguns re-
latos de casos e em pequenos estudos não controlados, 
com respostas superiores em crianças do que em adultos.145 
Contudo, não se verificou a melhoria esperada num peque-
no ensaio aleatorizado, cego para os avaliadores, compa-
rativo com a ciclosporina.146 
11.2 Fotoferese extracorporal
O tratamento com fotoferese extracorporal (ECP) im-
plica a irradiação de células mononucleares do sangue 
periférico previamente expostas ao 8-metoxipsoraleno e 
posteriormente devolvidas ao doente por infusão. O efeito 
terapêutico da ECP na DA parece estar relacionado com 
a promoção de produção de células T reguladoras (T-reg) 
e citocinas imunossupressoras ou imunomoduladoras, com 
uma normalização do equilíbrio imunológico Th1 / Th2.147 
A ECP melhorou a DA grave refratária em poucos estudos 
pequenos e não controlados com amostras até 14 doen-
tes.148 
No maior ensaio prospectivo aberto com 35 doentes, a 
ECP levou a uma redução significativa do SCORAD com 6 
a 10 ciclos de tratamento (74,4 vs 36,8, p <0,05).149 Num 
outro ensaio de menor dimensão em que se comparava CsA 
e ECP, os investigadores verificaram uma redução marcada 
do SCORAD e do prurido sem diferença estatística entre os 
grupos; a redução do IGA foi significativamente maior no 
grupo ECP.150 
11.3 Imunoterapia específica 
A sensibilização a alergénios inalados, como ácaros do 
pó da casa ou pólens, é comum em doentes com DA e a 
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exposição pode causar surtos de DA nalguns doentes.30,31 A 
imunoterapia específica (SIT) baseia-se no princípio básico 
da indução de tolerância a alergénios através da sua ad-
ministração subcutânea ou sublingual em doses repetidas e 
crescentes. Tem eficácia demonstrada na rinite alérgica, na 
asma e na anafilaxia causada por venenos.151 
É controversa a sua eficácia na DA. Embora várias re-
visões sistemáticas tenham mostrado que a SIT poderá 
melhorar o curso da doença, muitos estudos são não con-
trolados, não aleatorizados, ou observacionais e, portanto, 
com potencial de viés.152,153 Além disso, os efeitos desta mo-
dalidade terapêutica nunca foram quantitativamente deter-
minados, devido ao pequeno número de ensaios clínicos 
randomizados (RCT), com desenhos demasiado heterogé-
neos. Numa meta-análise recentemente publicada sobre o 
efeito da SIT na DA, os autores identificaram 12 RCT mas 
concluíram que os resultados são muito heterogéneos e que 
a evidência da eficácia da SIT na DA é baixa, pelo que não 
deve ser recomendada para a generalidade dos doentes.154 
11.4 Imunoadsorção 
Ainda que o papel e significado temporal das IgE na DA 
esteja ainda por esclarecer,123 muitos autores continuam a 
explorar a depleção desta imunoglobulina como opção te-
rapêutica, obtendo resultados muito pouco consistentes. A 
imunoadsorção, que permite a redução de imunoglobulina 
global ou selectiva de IgE, foi outra das opções exploradas 
neste contexto. 
Numa revisão sobre os 6 estudos publicados com 71 
doentes tratados, é descrita uma deplecção de IgE a variar 
entre 64% a mais de 90%. Em termos de eficácia clínica, 
quase todos os doentes tiveram uma redução da actividade 
da doença (reduções de SCORAD entre 27% e 88%). Con-
tudo, isto traduziu-se numa redução de SCORAD superior 
a 50% em 7 dos 43 doentes tratados com imunoadsorção 
não selectiva, e em apenas 2 dos 28 tratados com imunoa-
dsorção selectiva de IgE.155
12. Fármacos emergentes 
12.1. Inibidores da Janus cinase (baricitinib / 
upadacitinib / tofacitinib)
A pele lesada com DA contém elevados níveis de cito-
cinas inflamatórias, incluindo Th2 (IL-4, IL-13, IL-31), Th22 
(IL-22), e Th1 (IFN γ), muitas delas libertadas por meio da 
sinalização intracelular mediada pela Janus kinase (JAK) 
/ signal transducer and activator of transcription (STAT).156 
Qualquer fármaco desta classe funciona por inibição das 
JAK e nenhum é considerado biotecnológico: a síntese é 
química convencional, não sendo criados em células como 
os agentes biológicos.
O baricitinib é um inibidor selectivo das JAK1 e JAK2, 
presentemente aprovado no tratamento da artrite reuma-
tóide moderada a grave. Num ensaio de fase 2 com 124 
doentes com DA moderada a grave, o baricitinib oral foi 
superior ao placebo na melhoria dos sintomas.157 Estes 
resultados foram significativos para EASI-50 (61% vs 37%, 
p =,027) e na melhoria do prurido e do sono, efeitos que 
foram dose-dependentes (2 vs 4 mg).
O upadacitinib é um inibidor da JAK1 oral que estás 
presentemente em investigação para a artrite reumatoide e 
doença inflamatória intestinal. Num poster apresentado no 
Congresso da Academia Americana de Dermatologia (AAD) 
de 2018, foram revelados os resultados de um estudo de 
fase 2 com 166 doentes com DA.158 Às 16 semanas, um 
número significativamente maior de doentes sob upadaci-
tinib atingiram EASI-90 e IGA 0 ou 1 do que aqueles sob 
placebo (50% vs 2%, p <0,001, para ambos os índices na 
dose de 30 mg). 
O tofacitinib foi o primeiro fármaco desta classe e está 
aprovado no tratamento de artrite reumatóide, colite ul-
cerosa e artrite psoriática. Tem sido experimentado com 
algum sucesso em patologia cutânea imuno-mediada, no-
meadamente na psoríase (já em ensaios de fase 3), alo-
pécia areata e vitiligo.159 Num estudo observacional de 6 
doentes consecutivos com DA moderada a grave que não 
tinham respondido às terapêuticas convencionais, verificou-
-se uma redução de SCORAD de 36,5 para 12,2 (p <0,05), 
sem efeitos adversos associados.160 Foi publicado um en-
saio de fase 2 com o tofacitinib em pomada com resultados 
positivos, mas apenas para doença ligeira a moderada.161 
12.2. Anti-IL-13 (lebrikizumab / tralokinumab)
A IL-13 parece desempenhar um papel na fisiopatologia 
da DA dada a sobre-expressão em pele afectada.131 Pode 
comprometer a integridade da barreira epidérmica pela di-
minuição da expressão de loricrina e involucrina.162 Um es-
tudo clínico de fase 2 que avaliou a eficácia e segurança de 
lebrikizumab – um anticorpo monoclonal anti-IL-13 – em 
209 doentes com DA moderada a grave, revelou melhorias 
significativas em vários parâmetros de gravidade.163 O de-
senho do estudo impôs a associação de dermocorticóides 
bidiários nos grupos tratamento e placebo o que poderá 
explicar as altas taxas de resposta ao placebo (82,4% vs 
62,3%, p = 0,026); a curta duração do ensaio impediu a 
determinação da eficácia e segurança a longo prazo. 
O tralokinumab é um anticorpo monoclonal huma-
no que também tem como alvo a IL-13. Estudos ainda em 
curso mostraram alguma melhoria com doses altas, mas 
a terapia com corticosteróides tópicos no grupo placebo, 
à semelhança do estudo com lebrikizumab, comprometeu 
provavelmente também a significância estatística.164
Em resumo, o bloqueio específico da IL-13 parece se 
uma opção promissora, mas a interpretação dos resulta-
dos dos ensaios de lebrikizumab e tralokinumab é com-
prometida pelo uso concomitante de corticoterapia tópica. 
Desconhece-se se o efeito destes fármacos será semelhante 
ao bloqueio duplo de IL-4 / IL-13 obtido com o dupilumab.
12.3. Anti-IL-31 (nemolizumab)
A IL-31, um produto de células Th2, parece ser uma im-
portante citocina pruritogénica.165 Para além disso, amplifi-
ca a secreção de citocinas pró-inflamatórias, compromete a 
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função da barreira cutânea por alteração da diferenciação 
terminal epidérmica e dos constituintes lipídicos, e recen-
temente descobriu-se que ativa cascatas de transdução de 
sinal, como a via JAK-STAT.166
O nemolizumab é um anticorpo monoclonal humaniza-
do contra o receptor A da IL-31. Um estudo clínico de fase 1 
mostrou que uma dose única subcutânea resolveu o prurido 
em doentes adultos com DA moderada a grave. Como con-
sequência, estes doentes tiveram menos distúrbios do sono 
relacionados com o desconforto da pele e foram capazes 
de reduzir o uso concomitante de glicocorticóides tópicos.165 
Mais recentemente, um estudo de fase 2 controlado por pla-
cebo, avaliou a eficácia e segurança em 264 pacientes com 
DA moderada a grave.167 O nemolizumab pareceu funcio-
nar rapidamente, com uma redução de quase 30% do score 
de prurido logo à primeira semana, dependente da dose, 
em comparação com apenas um efeito ligeiro no grupo pla-
cebo. Não houve comparações estatísticas para endpoints 
secundários, embora sejam sugeridas melhorias nos índi-
ces de sono (início, duração total e eficiência do sono) e do 
EASI. No prolongamento deste ensaio até às 64 semanas, 
assistiu-se reduções do score de prurido entre 73% e 89,6% 
e de EASI entre 68,5% e 78,9%, de acordo com a dose e 
posologia.168 Embora estes resultados preliminares pareçam 
promissores, particularmente no prurido, estudos adicionais 
são necessários para confirmar a eficácia sobre as lesões 
inflamatórias da pele e a segurança do fármaco.
Tal como com o dupilumab, o facto de alguns doentes 
que receberam os fármacos activos nos ensaios não terem 
tido melhoria sintomática sugere que outro mecanismo 
imunológico possa ser mais relevante na sua doença.
12.4. Inibidor da IL-33 (ANB020)
Os resultados preliminares de um estudo de um novo 
biológico injectável, ANB020 (AnaptysBio), apresentado no 
Congresso da AAD de 2018, também parece promissor.158 
O ANB020 é um anticorpo monoclonal humanizado que 
inibe a IL-33. Quinze dias após uma única injeção, 75% 
dos 12 pacientes atingiram o EASI-50, e os efeitos duraram 
pelo menos até ao dia 57. No entanto, os resultados deste 
estudo de fase 2 são muito preliminares.
12.5. Inibidores da IL-17
Também no Congresso da AAD de 2018 foi apresen-
tado um ensaio de fase 1 com um anticorpo monoclonal 
com alta afinidade para a IL-17C (MOR106) no tratamento 
de DA.158 A IL-17C é uma citocina mais específica para 
células epiteliais do que IL17A e IL-17F. O agente MOR106 
produziu uma resposta EASI-50 às 4 semanas em 5 dos 6 
indivíduos estudados na dose de 10 mg/kg, sem efeitos ad-
versos reportados. 
Estão em curso 2 ensaios com um inibidor da IL-17A – 
secukinumab – em doentes com DA moderada a grave. Um 
deles já terminou mas, até à data, não disponibilizou ainda 
resultados169; o outro ainda não iniciou a fase de recruta-
mento.170 
CONCLUSÃO
Nas últimas duas décadas, assistiu-se a um tremendo 
progresso no tratamento da psoríase moderada a grave. 
Contudo, numa doença tão prevalente e impactante como 
a DA, as opções de tratamento permaneceram essencial-
mente inalteradas no mesmo período. É surpreendente 
que uma redução na atividade da doença semelhante à 
redução de PASI 75 da psoríase seja dificilmente alcança-
da na dermite atópica. Para a doença ligeira a moderada, 
os agentes tópicos como emolientes reconstituintes de bar-
reira, corticosteróides e inibidores tópicos de calcineurina 
oferecem um controle seguro e eficaz. No entanto, quando 
se trata de controlar a DA moderada a grave, permanece 
um enorme vazio terapêutico. As opções sistémicas actuais 
são limitadas pela imunossupressão e pelas toxicidades sis-
témicas cumulativas. Encontrar um agente eficaz e seguro 
para o tratamento a longo prazo da DA moderada a grave 
continua a ser uma necessidade premente da nossa prática 
clínica. 
Os avanços mais gratificantes neste propósito resultaram 
de uma melhor compreensão dos mecanismos imunológi-
cos e inflamatórios da dermatose. O exemplo paradigmá-
tico é o desenvolvimento de dupilumab que demonstrou 
uma redução notável na actividade da doença com relati-
vamente poucos efeitos adversos. Esperemos que os muitos 
outros novos fármacos em investigação venham juntar-se 
ao armamentário terapêutico na gestão da DA e venham a 
constituir uma resposta efectiva para as pessoas que sofrem 
desta doença grave, comum, debilitante e complexa.
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1.  Acerca da fototerapia no tratamento da DA 
moderada a grave, indique a falsa: 
a) Em ensaios duplamente cegos entre UVA1 e 
nbUVB, a eficácia e a tolerância das duas moda-
lidades foi comparável.
b) Os ensaios disponíveis mostram claramente que 
a preferência deverá ser dada a UVA1 para agu-
dizações da doença, e a nbUVB para a doença 
refractária crónica.
c) A principal limitação desta modalidade de fotote-
rapia prende-se com a baixa disponibilidade nos 
diferentes centros especializados.
d) Doses médias (50J/cm2) e altas (130J/cm2) de 
UVA1 são igualmente eficazes.
2. Indique a afirmação verdadeira no tratamen-
to da DA moderada a grave:
a) A CsA demonstrou ser tão eficaz quanto o MMF.
b) A CsA tem um perfil de segurança semelhante ao 
MTX.
c) nbUVB é mais eficaz do que a CsA.
d) CsA permite intervalos livres de doença após in-
terrupção superiores aos do MTX.
3. Indique a afirmação falsa no tratamento da 
DA moderada a grave:
a) A melhoria dos sintomas nos respondedores ao 
MTX pode ser observada entre as 2 semanas e os 
3 meses.
b) Doentes que não respondam a 15 mg de MTX por 
semana aos 3 meses, provavelmente não melho-
rarão com o aumento da dose.
c) A dose inicial de AZA deverá ser reduzida em 
doentes com níveis indetectáveis de TPMT.
d) O rebound é comum após suspensão de corticos-
teróides sistémicos.
4. Sobre os ensaios de fase 3 do dupilumab na 
DA moderada a grave, indique a afirmação 
falsa:
a) 36 a 38% dos doentes atingiram IGA 0 ou 1 con-
tra 8% dos doentes em placebo.
b) Verificou-se uma redução substancial do prurido 
e uma melhoria dos sintomas de ansiedade e de-
pressão, da qualidade do sono e da qualidade de 
vida global.
c) Conjuntivite e infecções do tracto respiratório su-
perior ocorreram mais frequentemente em doen-
tes a fazer dupilumab do que a fazer placebo.
d) Os efeitos adversos graves foram superiores no 
grupo dupilumab.
5. Qual dos seguintes descreve melhor o meca-
nismo de ação do agente em investigação in-
dicado para o tratamento da DA?
a) Tofacitinib inibe a IL-31.
b) Dupilumab bloqueia o receptor de IL-5.
c) Nemolizumab bloqueia a fosfodiesterase-4 (PDE4).
d) Tralokinumab inibe a IL-13.
6. São terapêuticas ineficazes para a DA, excep-
to uma: 
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Chave: 1-b; 2-a;3-c; 4-d; 5-d; 6-a
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